タンイツ プラットフォームジョウ ニ シンダンヤク ト チリョウヤク ヲ トウサイシタ チョウブンシ ナノキャリア ニヨル カシカ ドラッグ デリバリー ノ スイガン モデル ヲ モチイタ ヒョウカ by 貝田 佐知子
Visible-drug delivery by supra-molecular
nanocarriers directing to single-platformed
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は、Enhenced Perrneability and Retention（EPR）効果といわれる、30－100nmサイズのナノ
粒子は、腫瘍内の1eakyな血管内皮から漏れだし、腫瘍内部に移行し、さらに腫瘍内のリン
パドレナージ機能が乏しいためにそこにとどまるという効果を利用して、腫瘍内に選択的に
送達できるサイズであった。また、血中滞留性もフリーの薬剤に比べて有意に長く滞留する
ことや、内包する薬剤が徐々にリリースされる特性も確認できた。特に興味深いのは、MRI
造影剤の造影能力の指標である「緩和能」という値が、フリーのGd－DTPA（3．4I劇．ls‾1）に比べ
て20倍もの高い値（80．7mM‾ls‾l）を示した。これはミセル内部でGd－DTPA分子が高分子ポリマ
ーと結合することで国定化され、その物理的特性が変化するためと考えられた。またin
vitro試験での制癌作用の評価では、ミセルは同濃度の0Ⅹaliplatinと比べ遜色ない制癌作
用を有することがわかった。
これらの特性解析結果をふまえ、マウス大腸癌細胞皮下移植モデルにおいてミセルを2日
おきに3回投与したところ、COntrOl群および0Ⅹaliplatin投与群に比べ、有意に腫瘍の成
長を抑制した。またMR工造影効果も同濃度のGd－DTPA投与群に比べ、造影効果は有意に高
く、また4時間以上持続した。ヒト膵癌同所移植モデルにおいても、MRI造影効果は著明
で、腫瘍部位では強く、かつ長時間造影効果を認めた。これにより、膵腫瘍部位と他の偉常
な臓器との区別が容易となった。また、ヒト膵癌細胞皮下移植モデルに当該ミセルを2日お
きに3回投与したところ、COntrOl群および0Ⅹaliplatin投与群に比べ、有意に腫瘍の成長
を抑制した。SPring8での蛍光Ⅹ線解析では、腫瘍内にPtおよびGdが選択的に取り込まれ
ており、両薬斉摘呈c0－localiZeされているのが一目で分かる結果であった。
考察
当該ミセルは内包する両薬剤が効果的に腫瘍内に送達されたことに加え、緩和能が
Gd－DTPAよりも格段に高いた酬こ、少量のGd－DTPAでも強力な造影効果が得られたと考えら
れる。さらに印象的であったのは、難治性消化器癌の代表である膵臓癌に対し、著明な制癌
作用と選択的MRI造影効果を示したことである。膵臓は後腹膜臓器で深部に位置するため、
他臓器との判別が困難である。また膵癌は病理学的に低分化癌が多く、繊維化しており乏血
管性であるため、ナノ粒子をデリバリーすることは国難な腫瘍とされてきた。しかし今回の
研究では、その腫瘍にも効果的に両薬剤が送達されていることが証明され、この結果は画期
的であると思われる。
結論
DACHPt／Gd－DTPA内包ミセルは、腫瘍に選択的に治療薬と診断薬を送達する「目に見える
DDS」という新しい概念を打ち立て、次世代の癌治療薬として臨床応用が期待されるナノデバ
イスである。
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（学位論文審査の結果の要旨）（明朝体11ポイント、600字以内で作成のこと。）
抗がん剤を特異的にがん細胞へ送達し、有効性の向上と副作用の減少を目指すDDS
製剤の開発が求められている。本論文では、抗癌剤とMRI造影剤の両方を同時に内包・
した高分子ミセルを新規に作成し、Visible－DDS　という癌治療の新しい概念の確立を
試みた。その結果、活性型オキサリプラチンとMRI造影剤として臨床で幅広く使われ
ているGd－DTPAを内包した高分子ミセルの作成に成功した。さらに、種々の実験手法
を用いて、当該高分子ミセルの血中滞留性が上昇していること、in vitro並びにin
vivoで制癌作用を示すことを明らかにした。とくに興味探いことに、難治性消化器癌
の代表である膵臓癌に対し、当該高分子ミセルは著明な制癌作用と選択的なMRI造影
効果を示すことを実証し、当初甲目的であるvisible－DDSの確立に見事に成功した。
今後、本DDS製剤の臨床応用や更なる改良を行うことによって、治療成績の向上に
寄与する新しい抗癌剤の開発に繋がると考えられた。
従って、本論文は、抗癌剤のDT）S戦略に新しい知見を与えたものであり、最終試験
として論文内容に関連した試問を受け、博士（医学）の学位論文に値するものと認め
られた。
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